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学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
（  佐藤 真季子         ）  印 
 
（学位論文のタイトル） 
 Resolvin E3 attenuates allergic airway inflammation via the interleukin-23      
       -interleukin-17A pathway. 
 （Resolvin E3はIL-23/IL-17A系の制御によりアレルギー性気道炎症を抑制する） 
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【結果】(1)in vivo実験において、RvE3投与により、メサコリン吸入に対する気道抵抗性の改善、 
気管支肺胞洗浄液中の総細胞数及び好酸球数の減少、また肺胞洗浄液中、および肺組織中の炎症
性サイトカイン(IL-17A, IL-23, IL-4,IL-5, IL-13)の抑制を認め、いずれも統計学的に有意で
あった。また、HE染色において気道周囲の炎症細胞浸潤の抑制、PAS染色において杯細胞からの
粘液産生の抑制を認めた。(2)樹状細胞におけるin vitro実験において、RvE3投与により、細胞
上清中のIL-23濃度の有意な抑制を認めた。また、RvE1, RvE2, RvE3の効果を比較したところ、R
vE3が最も抑制効果が高かった。(3)レセプターアッセイにおいて、RvE3はBLT1レセプターに対し、
antagonistとして作用することが示唆された。 
 
【考察】本研究では、マウス喘息モデルにおいて、RvE3が気道過敏性および気道炎症を抑制する
ことが示された。喘息の病態生理においては、IL-5やIL-13などのTh2サイトカインが重要な役割
を担うが、近年、IL-23/IL-17A系が注目されており、樹状細胞などから放出されるIL-23がヘル
パーT細胞をTh17細胞に分化させ、Th17細胞から放出されるIL-17が喘息を重症化させる事が報告
されている。今回、マウスモデルにおいて、Th2サイトカインに加え、IL-23, IL-17が抑制され
ており、また主要なIL-23の産生細胞である樹状細胞での実験においても、RvE3はIL-23の放出を
抑制した。これらの結果より、RvE3の効果の一つの機序として、樹状細胞からのIL-23放出を抑
制することで、下流のIL-17Aを抑制し気道炎症を抑える事が示唆された。また、RvE3が樹状細胞
にも発現するBLT1レセプターに対し、antagonistとして作用することが示された。 
  
【結論】RvE3は樹状細胞を介したIL-23/IL-17Aの系を抑制し、好酸球性気道炎症を制御する。ま
た、BLT1レセプターがRvE3のレセプターとして同定された。RvE3は新たな喘息の治療として期待
でき、より詳細なメカニズムの解明に向け、更なる研究が必要と考える。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
